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The　Role　of　the　Brain　Serotonergic　and　Cholinergic　Nervous
　　Systems　in　the　Appearance　Mechanism　of　Activity－Stress
Megumi　IZUMISAWA，　Hiroshi　TAKEDA　and　Takeshi　SHIBUYA
Department　of　Pharmacology，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　（Director：Prof．　Takeshi　SHIBUYA）
　　The　relationship　between　the　dynamics　in　brain　serotonergic　or　cholinergic　nervous　systems　and
the　appearances　of　behavioral　or　physical　stress　responses　of　rat　with　activity－stress　paradigm　was
investigated．　To　induce　the　activity－stress　paradigm，　rats　were　housed　in　activity－wheel　cages　and
fed　lhr　each　day　for　7　days．　Activity－stressed　rats　were　divided　into　two　types　according　to
characteristics　of　stress　responses．　ln　both　Type　1　and　Type　2　models　of　activity－stressed　rats；
excessive　running－activity，　marked　decreases　in　body　weight　and　food　intake，　and　significant
increases　in　ulcer　index　and　serum　corticosterone　concentration　were　observed．　ln　addition，　drop　in
rectal　temperature，　hypertrophy　of　the　adrenals　and　artophy　of　the　thymus　and　spleen　were
produced　in　rats　of　the　Type　1　model．　There　were　marked　decreases　in　serotonin　（5－HT）　and／or
5－hydroxyindole－3－acetic　acid（5－HIAA）contents　in　the　frontal　cortex，　amygdala，　septum，
hippocampus，　hypothalamus，　midbrain，　medulla－pons，　striatum　and　cerebellum　of　Type　1　model
rats．　Also　in　Type　2　model　rats，　significant　decreases　in　5－HT　and　／or　5－HIAA　contents　in　5　brain
regions　of　the　amygdala，　septum，　hippocampus，　midbrain　and　cerebellum　were　noted．　Furthermore，
marked　decreases　in　acetylcholine　and／or　choline　contents　were　observed　in　the　hippocampus，
hypothalamus，　midbrain，　medulla－pons　and　cerebellum　of　Type　1　model　rats，　and　in　the
hippocampus，　midbrain　and　cerebellum　of　Type　2　model　rats．　These　findings　suggest　that　the
decline　of　brain　serotonergic　and　cholinergic　nervous　activities　is　one　of　the　important　factor　to
appear　in　the　behavioral　and　physical　stress　responses　of　activity－stressed　rats．　Clearly，　anatomical
variations　in　the　response　to　stress，　including　those　of　a　neurochemical　nature　may　relate　to　the　type
and　intensity　of　stress．
（1994年1月18日受付，1994年1月26日受理）
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緒 言
　活動性ストレスとは，Par6　and　Houser1）によっ
て提唱され，摂食障害によって惹起された運動過多
がストレッサーとなり，多様なストレス反応を誘発
する現象を意味する．ラットを回転籠付き個別ケー
ジ内で1日1時間の制限給餌条件下で飼育すると，
運動過多状態を示す活動性ストレス負荷モデルラッ
トの作製を可能にすることが報告されている2）～7）．
　このモデルラットは，さまざまな病態像を有する
ことから，現在，消化性潰瘍モデル3）4），神経性食思
不振症モデル5），突然死モデル6），過労死モデル7）な
どの研究に用いられている．
　Tsudaら8）9）およびRea　and　Hellhammerlo）は，
活動性ストレスの反復負荷により，脳内4－hydroxy－
3－methoxy－phenylglycho1（MHPG）含量の増加が
誘発されることを認め，活動性ストレスが惹起する
ストレス反応の発現には脳内ノルエピネフィリン作
働性神経系の活性充進が関与することを推察した．
また，Hellhammerら11）は，活動性ストレスが惹起
する消化性潰瘍の形成機序について検討し，潰瘍形
成には脳内セロトニン作働性神経系の活性低下が関
与することを示唆した．さらにMayedaら12）は，活
動性ストレス負荷モデルラットの大脳皮質におい
て，5－HT2受容体の最大結合量が著明に増加するこ
とを認め報告した．一方，1989年Umezuら13）は，
nicotineの投与により，ラットの活動性（走行運動
量）が著明に増加し，その結果，重篤な胃潰瘍の形
成を認め，nicotineが活動性ストレスの増悪に関与
することを報告している．さらに，Hara　and
Ogawa14）は，　imipramine，　maprotilineなどの抗
コリン作用を有する向精神薬が活動性ストレス負荷
による潰瘍形成を有意に抑制することを報告し，活
動性ストレスの発現に中枢コリン作働性神経系が重
要な役割を果たしているものと推察している．しか
し，活動性ストレスが誘発するストレス反応の発現
機序に関する報告8）～12）は少なく，かつ，未だ定説は
なく，その詳細についてはなお研究すべき点が多い．
　1993年，Izumisawaら15）は，活動性ストレスの反
復負荷過程におけるストレス反応の推移と特徴を吟
味し，活動性ストレス負荷モデルラットをストレス
反応の発現形式の相違から二つのタイプに大別でき
ることを明らかにした．本研究では，活動性ストレ
スが誘発するストレス反応の発現機序を考究する目
的で，ストレス反応の発現形式の異なる二つのモデ
ルラットを用いて，脳内セロトニンおよびコリン作
働性神経系の動態特性を検討した．
実験方法
　1．実験動物
　実験には，Sprague－Dawley系雄性ラット（埼玉
実験動物）を用いた．ラットは予備飼育および実験
期間を通じて，室温23±1℃，湿度55±5％，明暗周
期12時間（明期：6：00時～18：00時）の一定環境条
件下において，回転筆付き個別ケージ〔直径32cm，
幅10cmのステンレスメッシュ製の回転籠と摂食お
よび三水が可能な側室（32cm×12　cm×13　cm）か
らなるゲージ〕（LB5（1），　LINE製機）内で飼育し
た．また，7日間の予備飼育期間中での粉末飼料（MF
粉末飼料，埼玉実験動物）および飲料水（水道水）
の摂取は自由とした．なお，実験には，7日間の予備
飼育期間中に得た体重変化率，摂食量，摂水量，回
転籠の回転数（走行運動量）ならびに一般行動観察1
に関する諸データから健常と判定した体重210～
220gのラットを選択して使用した．
　2．活動性ストレスの反復負荷およびストレス反
　　応の評価
　活動性ストレスの負荷操作およびストレス反応の
評価は，Fig．　1に示した実験スケジュールに従い連
日繰り返し施行した．
　1）　活動性ストレスの反復負荷
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　活動性ストレスは，回転籠付き個別ケージ内で1
日1時間（10：00時～11：00時）の制限給餌条件下
で7日間の間飼育することにより反復負荷した．ま
た，対照群は，7日間の実験期間中，自由給餌スケジ
ュールで飼育した．
　2）　ストレス反応の評価
　活動性ストレスの反復負荷過程におけるストレス
反応の推移は，1日当たりの回転籠の回転数（走行運
動量），体重，摂食量および直腸体温の変化を指標と
して評価した．さらに活動性ストレスの最終負荷後，
副腎，脾臓，胸腺の組織重量，胃潰瘍係数および血
清コルチコステロン濃度を測定し，多角的にストレ
ス反応の発現強度を評価した．なお，胃潰瘍係数は
Kasuyaら16）の方法に従い解析し，血清コルチコテ
ステロン濃度は，1251コルチコステロンラジオイム
ノアッセイ法（1251CORTICOSTERONE　KIT，
ICN　BIomedicals）を用い測定した．
　3．脳内生理活性物質の測定
　活動性ストレスの反復負荷した後，マイクロ波照
射（MICROWAVE　APPLICATOR　MODEL
TMW－6402A　5　KW，室町機械）により屠殺し，直
ちに脳を摘出した．摘出した脳は，ドライアイスで
冷却したアルミニウム板上で，Paxinos　and　Watson
のアトラス17）に従い，大脳皮質前頭部，扁桃体，中
隔野，海馬，視床下部，中脳，延髄一橋，線条体お
よび小脳の9部位に分画し組織サンプルとした．な
お，各回組織部位は，抽出まで液体窒素内で凍結保
存した．
　各誌組織部位は，重量測定後，0．1Mperchloric
acid　（950＃1），　O．1M　ethylenediaminetetraacetic
acid　（30　pa　1），　1　M　sodium　hydrogen　sulphite　（30
μ1）および0．3　mM　butyrylcholine（50μ1）〔acetyl－
choline（ACh），　choline（Ch）の同時測定用内部標
準物質〕の混合液中にて，ultrasonic　cell　disruptor
（SONIFIER　MODEL200，　Branson）を用い，氷冷
条件下で30秒間ホモジネートを行った．その後，遠
心分離（20，000×g，0℃，15min）を行い上清液を得
た．上清液は，serotonin（5－HT）および5－hydroxy
－indole－3－acetic　acid（5－HIAA）測定用サンプル
とAChおよびCh測定用サンプルに分割し用いた．
　1）5－HTおよび5－HIAAの測定
　上記の抽出操作により得た上清液10μ1を酸化還
元スクリーン検出モードを導入した多重クーロメト
リー高速液体クロマトグラフィーシステム18）一一20）に
直接注入し，5－HTおよび5－HIAA含量を同時測
定した．
　2）AChおよびChの測定
　AChおよびCh測定用サンプルの上清液600μ1
を7．4Npotassium　acetateを用いてpH　4．0の液
性に調整した．その後，ether洗浄を行い窒素ガスで
濃縮乾固した．その残渣をacetonitrile（300μ1）に
溶解した後，100μ1のpropionyl　chlorideを添加し
60℃で40分間プロピオニル化を行った．これを再
び濃縮乾固し，蒸留水（300μ1）　およびiodide－
potassium　iodide水溶液（60μ1）を加え，四級アミ
ンを選択的に沈殿させた．沈殿物は，陰イオン交換
樹脂（AGI－X　8；Cl　form，100～200　mesh）で精製し
た後，acetonitrile溶液（300μ1）に溶解し，サンプ
ルとした．測定サンプル3μ1中のAChおよびCh
の測定は，熱分解ガスクロマトグラフ／マススペクト
ロメーター装置（CURIE　POINT　PYROLYSER
JHP－3型，日本分析工業；HP　5890　A　GAS
CHROMATOGRAPH，　Hewletpackard；MASS
SPECTOROMETER　JMS－DX　303－DA　5000，
JEOL）を用い行った21）．
　4．統計処理
　実験結果は，平均値±標準偏差で示し，対照群と
の統計学的有意性の検定にはStudent’s　t－testを用
いた．なお，脳内生理活性物質に関する結果は，対
照群の平均値に対する百分率で表記した．
実験結果
　1．活動性ストレス負荷によるストレス反応の変
　　化
　1）　回転数（走行運動量）
　活動性ストレスの反復負荷過程における1日当た
りの回転面の変化をFig．2に示した．対照群の回転
数は，実験期間を通じて安定した値を示した．一方，
活動性ストレス負荷群では，ストレス負荷開始初日
より有意な回転数の増加が認められ，さらにこの回
転数の増加パターンには，大別して二つのタイプが
あることが観察された．即ち第1のパターンは，ス
トレス負荷初日より著明な回転数の増加を示し，5
日目前後にピークに達し，その後徐々に減少する（以
後，この回転数増加パターンを示す活動性ストレス
負荷モデルラットをType　1と表記する）．また，第
二のパターンは，ストレス負荷初日より実験期間を
通じて漸増的な回転数の増加を示す（以後，このパ
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ターンを示すモデルラットをType　2と表記する）．
　活動性ストレスの反復負荷過程における，Type　1
およびType　2モデルラットの回転数増加パターン
には，特徴的な相違が観察されたが，7日目での回転
数には差が認められなかった．
　2）体重，摂食量および直腸体温
　活動性ストレスの反復負荷過程における体重，摂
食量および直腸体温の変化をFig．3に示した．
　活動性ストレス負荷群のType　1およびType　2
モデルラットは共に，ストレス負荷開始後，体重の
減少が認められた．この体重減少は，Type　1では初
日より，またType　2では3日目より統計学的に有
意な現象として生じ，さらに7日間の実験期間を通
じて漸減傾向を示すことが観察された（Fig。3A）．
Type　1およびType　2モデルラットの摂食量は，初
回のストレス負荷により有意な減少が認められた．
さらにこの摂食量の減少は実験期間を通じて維持さ
れることが観察された（Fig．3B）．　また，対照群お
よび活動性ストレス負荷群のType　2モデルラット
の直腸体温は，7日間の実験期間を通じて37．9±
0．2℃の安定した値を示した．これに対してType　1
の直腸体温は，ストレス負荷開始4日目より次第に
低下し，7日目には有意な低値を示すことが認めら
れた（Fig．3C）．
　3）臓器（副腎，脾臓，胸腺）重量，胃潰瘍係数
300
　2se
C’o
G　200
・ぎ
）　150
台
8　，oo
se
o
A
＊　　　　＊宰
‡塞
家塞
＊±±
率宰竃
25
Coo　20
．g2
塁15
bpt
駐1・
5
o
ゼ　　コ　ロ　　ロ　．2 ，1　0 1　2　3　4 5　6　7（Day）
B
Activity－stress　period
■‡富
＊　　　　＊　　　　　零
＊＊
＊事案　　　　　　　　　　　　　　零累　　＊潔潔
禦
＊
co
uA　38
し
9　36
書
琶3、
量
書32
aQ　30
ロロロ　コ　ロ　ロ　　，2　。1 0　1　2 3　4 5　6　7（Day）
C
＝＝　＝＝
Activity－stress　peri　od
o
ゴ
零
　　　幽’”「●”t’”鳳”r’一「■■一一一一「一暉r一一暉〒一一「
　　　一2　－1　0　1　2　3　4　5　6　7（Day）
　　　　　　　　Activity－stress　period
Fig．3　Change　in　body　weight（A），food　intake
　　（B）or　rectal　temperature（C）in　the
　　repeated　exposure　process　to　actlvlty・stress・
　　○：control，▲：activity－stress（Type　1）and
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Fig．　4　Changes　in　organ　weights　of
　　adrenals，　spleen　or　thymus　（A），
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　　ticosterone　concentraion　（C）　after
　　the　repeated　exposure　to　activity－
　　stress．
　　D：control，　一：activity－stress
　　（Type　1）　and　ss：activity－stress
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　　および血清コルチコステロン濃度
　活動性ストレスの反復負荷による副腎，脾臓，胸
腺の体重当たりの相対重量，胃潰瘍係数および血清
コルチコステロン濃度の変化をFig．4に示した．
　活動性ストレスの反復負荷により，Type　1モデル
ラットの副腎重量の有意な増加，脾臓および胸腺重
量の有意な減少が認められた．一方，Type　2のこれ
ら臓器重量には特記すべき変化は生じなかった
（Fig．4A）．胃潰瘍係数は，　Type　1およびType　2の
両モデルラット共，有意な増加を示したが，その増
加率は，Type　2に比較してType　1の方がより著明
であった（Fig，4B）．また，　Type　1の胃粘膜障害と
しては，三二側腺胃部の巣状出血と線状病変が認め
られたのに対して，Type　2では点状病変のみが観察
された．さらに活動性ストレスの反復負荷は，Type
1およびType　2モデルラットにおいて，血清コルチ
コステロン濃度の有意な増加を惹起した．その増加
率は，胃潰瘍係数と同様に，Type　1の方がより著明
であった（Fig．4c）．
　2．活動性ストレス反復負荷による脳内生理活性
　　物質の動態変化
　1）脳内5－HTおよび5－HIAA含量の変化
　活動性ストレスの反復負荷による脳内5－HTお
よび5－HIAA含量の変化をFig．5に示した．
　活動性ストレス負荷群のType　1モデルラットに
おいて，大脳皮質前頭部，海馬，視床下部，中脳，
延髄一橋，小脳内5－HTおよび5－HIAAの含量は
有意に減少した．また扁桃体，中隔野あるいは線条
体における5－HT含量には特記すべき変化は生じ
なかったが，これら脳部位内5－HIAA含量は有意に
減少した．一方，Type　2モデルラットにおいては，
中隔野，中脳および小脳内5－HT含量，5－HIAA含
量の有意な減少と扁桃体および海馬内5－HIAA含
量の有意な減少が観察された．しかし，Type　2の大
脳皮質前頭部，視床下部，延髄一橋ならびに線条体
での5－HTおよび5－HIAA含量には何らの変化も
認められなかった．
　2）脳内AChおよびCh含量の変化
　活動性ストレスの反復負荷により，Type　1モデル
ラットの視床下部および小脳内ACh含量，　Ch含量
は共に有意に減少した．さらに中脳ではACh含量
のみが，また海馬，延髄一橋ではCh含量に有意な
減少を生じたが，大脳皮質前頭部，扁桃体，中隔野
および線条体のACh含量，　Ch含量には何ら変化が
観察されなかった．一方，Type　2モデルラットでは，
小脳内ACh含量，　Ch含量，中脳内ACh含量およ
び海馬でのCh含量の減少が生じたが，大脳皮質前
頭部，扁桃体，中隔野，視床下部，延髄一橋および
線条体のACh含量，　Ch含量には変化が認められな
かった（Fig．6）．
考 察
　活動性ストレスは，摂食障害と運動過多が密接に
関連し，多様なストレス反応を惹起することが知ら
れている1）2）．従来，活動性ストレス負荷モデルラッ
トは，消化性潰瘍の有用な病態モデル3）4）として繁用
されてきたが，現在では，さまざまな心身症状を発
現させる事から多角的なストレス研究モデル3）～7＞と
して用いられている．しかしながら，活動性ストレ
スが誘発するストレス反応の発現機序に関する報告
が少なく8）～12），未だ明らかにされていない点が多
い．
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Fig．　5　Changes　in　5－hydroxytryptamine　and　5－hydroxyindole－3－acetic　acid　contents　in　the　rat　brain
　　　regions　after　the　repeated　exposure　to　activity－stress．
　　　5－HT：serotonin　and　5－HIAA：5－hydroxyindole－3－acetic　acid．
　　　・・・…：control　level，　一：activity－stress　（Type　1）　and　ISSSI：activity－stress　（Type　2）．
　　　Each　coulumn　represents　the　mean　±　S．D．　of　5・v8　animals．
　　　Significant　at　＊：p〈O．05，　”p〈O．Ol　and　”’：p〈O．OOI　as　compared　to　the　control　value．
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Fig．　6　Changes　in　acetylcholine　and　choline　contents　in　the　rat　brain　regions　after　the　repeated
　　　exposure　to　activity－stress．
　　　ACh：acetylcholine　and　Ch：choline．
　　　・・・…：control　level，　一：activity－stress　（Type　1）　and　NISg：activity－stress　（Type　2）．
　　　Each　coulumn　represents　the　mean　±　S．D．　of　5一一8　animals．
　　　Significant　at　’：p〈O．05，　”p〈O．Ol　and　”’：p〈O．OOI　as　compared　to　the　control　value．
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　1982年，Tsudaら8）9）および1984年，　Rea　and
Hellhammerlo）は，活動性ストレス反復負荷モデル
ラットの脳内，特に，大脳皮質，中脳において，nor－
epinephrineの代謝物であるMHPGの含量増加を
認め，活動性ストレスが惹起するストレス反応の発
現には，脳内ノルエピネフィリン作働性神経系の活
性向進が関与することを示唆した．しかし，この神
経化学的変化は，拘束ストレス22），電撃ストレス23），
心理的ストレス24）などの各種ストレスの負荷によ
っても同様に認められることから，活動性ストレス
が誘発するストレス反応の発現機序に特異的に関連
する現象とは言い難く，今後，さらに検討する必要
があると思われる．また，He11hammerらu）は，活
動性ストレスが誘発する消化性潰瘍の形成時に，視
床下部，延髄一橋，小脳における5－HT含量および
視床下部内5－HIAA含量の減少が生じることを観
察して，消化性潰瘍の形成に脳内セロトニン作働性
神経系の活性低下が関与することを報告した．さら
にMayedaら12）は，活動性ストレス負荷モデルラッ
トの大脳皮質において，5－HIAA含量の著明な低下
を認めると共に，大脳皮質の粗製細胞膜分画を用い
た受容体結合実験では〔3H〕一ketanserinに対する最
大結合量が著明に増加することを認め，これらの結
果から活動性ストレス反復負荷時には，大脳皮質で
の5－HT2受容体の過感受性が生じることを示唆し
た．一方，活動性ストレスが誘発する消化性潰瘍の
形成がnicotine経口投与により助長されること，ま
た，抗コリン作用を有する向精神薬の経口投与によ
り潰瘍形成が抑制されること14）などの報告が見ら
れることから，活動性ストレスが誘発するストレス
反応の発現機序には中枢コリン作働性神経系が一部
関連することを推察している．しかし，その詳細に
ついては明らかにされていない．
　本研究において，活動性ストレスの負荷により，
回転数（走行運動量）の著明な増加が誘発され，さ
らに活動性ストレスの7日間反復負荷過程における
この回転数の増加パターンには，①活動性ストレス
負荷初日より著明な回転数の増加が惹起され，5日
目前後にピークに達し，その後徐々に減少するパタ
ーン（Type　1）と②活動性ストレス負荷初日より実
験：期間を通じて漸増的な回転数の増加を示すパター
ン（Type　2）が生じることを確認した．これらの結
果は，1993年，Izumisawaら15）が活動性ストレス負
荷が惹起する運動過多状態の形成には二つのパター
ンが存在することを明らかにした所見と一致する．
また，体重および摂食量の減少は，Type　lおよび
Type　2のパターンを示す活動性ストレス負荷モデ
ルラットに共通して生じたが，直腸体温の低下，副
腎重量の増加ならびに脾臓，胸腺重量の減少などの
重篤なストレス反応は，Type　1のモデルラットに特
徴的に認められた．さらにType　1およびType　2モ
デルラットは共に胃潰瘍係数の増加や血清コルチコ
ステロン濃度の増加などのストレス反応が生じた
が，その増加率はType　1の方がより著明であった．
これらの結果から，活動性ストレス負荷モデルラッ
トは，そのストレス反応の発現強度の相異から二つ
のタイプに大別することが可能であり，さらにこれ
らのモデルラットは，活動性ストレスが誘発するス
トレス反応の発現機序を考究する上で有用であると
考えられる．
　活動性ストレス負荷モデルラットのType　1およ
びType　2に共通して，中脳，小脳における5－HT含
量，5－HIAA含量の減少，さらには扁桃体での5－
HIAA含量の減少が認められたことから，活動性ス
トレスの反復負荷により，中脳，小脳では5－HT合
成系の抑制，また，扁桃体では5－HT代謝回転の抑
制に起因するセロトニン作働性神経系の活性低下が
惹起されることが考えられる．さらにストレス反応
が著明に発現するType　1のモデルラットにおいて
は，上記のType　1およびType　2に共通した神経化
学的変化に加えて，大脳皮質前頭部，海馬，視床下
部および延髄一橋での5－HT含量，5－HIAA含量の
減少，中隔野および線条体での5－HIAA含量の減少
など，脳の広い領域において変化が認められた．一
方，ストレス反応の発現が比較的軽度なType　2モ
デルラットでは，中脳，小脳，扁桃体での共通した
神経化学的変化に加えて，中隔野での5－HT含量，
5－HIAA含量の減少と海馬での5－HIAA含量の減
少など限定した領域に変化が生じ，特徴的な相違が
観察された．これらの結果から，活動性ストレスの
反復負荷が誘発するストレス反応の発現には，脳内
妄言トニン作働性神経系の活性低下が関連し，その
強度は，この神経系の活性低下が発現する脳部位の
相違に基づくものと思われる．
　Type　1およびType　2の活動性ストレス負荷モ
デルラットに共通したACh動態の神経化学的変化
として，海馬におけるCh含量の減少，中脳での
ACh含量の減少および小脳内ACh含量，　Ch含量
（7）
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の減少が認められたことから，活動性ストレスの反
復負荷により，海馬でのChの取り込み抑制，中脳
におけるACh合成抑制，また，小脳でのCh取り
込みならびにACh合成の抑制に起因するコリン作
働性神経系の活性低下が生じることが考えられる．
さらにType　1モデルラットでは，上記の海馬，中脳
および小脳での神経化学的変化に加えて，視床下部
内ACh含量，　Ch含量の減少と延髄一橋における
Ch含量の減少が観察された．しかし，　Type　2モデ
ルラットでは，海馬，中脳および小脳以外に，何ら
変化が認められなかった．このことは，Type　1およ
びType　2モデルラットのストレス反応の発現には，
セロトニン作働性神経系の活性低下と共に脳内コリ
ン作働性神経系の活性低下が関与することを示唆す
るものである．ストレス反応の発現強度の相異には，
視床下部および延髄一橋におけるコリン作働性神経
系の活性低下発現の有無も一部関連するもとのと思
われる．
　以上，本研究で得た所見を総括すると，活動性ス
トレスが惹起するストレス反応の発現機序の一部に
は，脳内セロトニンおよびコリン作働性神経系の活
性低下が関与し，また，そのストレス反応の発現強
度は，これら神経系の動態変化を生じる脳部位の相
異に基づくことが示唆される．
結 論
　活動性ストレスが誘発するストレス反応の発現機
序を考究する目的で，活動性ストレスの反復負荷過
程におけるストレス反応の推移と特徴を吟味すると
共に，ストレス反応発現時の脳内セロトニンおよび
コリン作働性神経系の動態特性を検討し，次の結果
を得た．
　1）　活動性ストレス負荷が惹起する運動過多状態
の形成には二つのパターン（Type　1とType　2）が
存在することを確認した．
　2）Type　1あるいはType　2のパターンを示す
活動性ストレス負荷モデルラットには，共に体重お
よび摂食量の減少，胃潰瘍係数と血清コルチコステ
ロン濃度の増加などのストレス反応が発現する．
　3）Type　1の活動性ストレス負荷モデルラット
には，上記のストレス反応に加えて，直腸体温の低
下，副腎の肥大，胸腺および脾臓の萎縮などの重篤
なストレス反応が特徴的に生じる．
　4）Type　1の活動性ストレス負荷モデルラット
の大脳皮質前頭部，扁桃体，中隔野，海馬，視床下
部，中脳，延髄一橋，線条体，小脳など脳の広い領
域において，5－HTの合成あるいは代謝回転の抑制
に起因するセロトニン作働性神経系の活性低下が認
められる．また，Type　2モデルラットでは，扁桃体，
中隔野，海馬，中脳，小脳の5つの脳部位で，セロ
トニン作働性神経系の活性低下が観察された．
　5）Type　1の活動性ストレス負荷モデルラット
では，海馬，視床下部，中脳，延髄一橋および小脳
で，また，Type　2モデルラットでは，海馬，中脳，
小脳の脳部位でCh取り込みあるいはACh合成の
抑制に起因すると考えられるコリン作働性神経系の
活性低下が認められる．
　以上要するに，活動性ストレスが惹起するストレ
ス反応の発現には，脳内セロトニンおよびコリン作
働性神経系の活性低下が関与することが考えられ
る．さらに，ストレス反応の発現強度は，これら神
経系の動態変化が生じる脳部位の相違に基づくこと
が示唆された．
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